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(54) Title: PARASITE CONTROL IN ANIMALS 

O 

00 (54) Bezeichnung: BEKAMPFUNG VON PARASITEN BEI TIEREN 



(57) Abstract: The invention relates to the systemic and non-system control of parasites in animals by means of phenyl ketoenol 
O derivatives. 



^ (57) Zusannnenfassung: Die vorliegende Eriindunt' beirilTi die sysiemische sowie nichi-sysiemischc Bekampfuns von Parasiten 



bei Tieren miiiels PhenyJkeioenol-Derivaien. 
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Bekampfung von Parasiten bei Tieren 

Die vorliegende Erfindung betrifft die systemische sowie nicht-systemische iBekamp- 
5 fuiig von Parasiten bei Tieren mittels Phenylketoenol-Derivaten. 

Phenylketoenole sind bekannte Verbindungen, Es ist auch bekannt, dass diese Keto- 
Enole hervorragende insektizide, akarizide, herbizide und fungizide Wirkung haben 
(EP-A- 0528156, WO 98/05638 und WO 97/01535). 

10 ' • . . . . 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass sich bestimmte Phenylketoenol- 
Derivate besonders zur systemischen sowie nicht-systemischen Bekampfung von 
Parasiten wie Flohen, LSusen oder Fliegen, an Tieren und in der Umgebung eignen. 

15 Aufgrund ihrer Wirkung bei Entwicklungsstadien und Eifertilitat sind diese Verbin- 
dungen nicht unbedingt als artliopodizide Mittel im Veterinarbereich geeignet. Bei 
. den ausgewahlten Verbindungen wurden uberraschenderweise in Kombination mit 
bestimmten Darreichungsformen biologische Wirksamkeiten gegen relevante Ekto- 
parsLsiten und Hygieneschadlinge gefimden. So eignen sich die beschriebenen Ver- 

20 bin ?un pn" irisbesohdere gegen einwiMge "ZecReniMten,^^ 

Milben am Nutztier, zur Bekampfung von Stallfliegen z.B. im Feed-through-Verfah- 
ren sowie zur Bekampfung von Floh-, Milben- und Zeckenpopulationen m der 
Hobbytierhaltung. Dabei werden auch resistente Species erfasst. 

25 • Die Erfmdung betrifft die Verwendung von Phenylketoenol-Derivaten der 
allgemeinen Foimel (I), 
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O 



in welcher 

fur Alkyl, Halogen, Alkoxy Oder Halogenalkyl steht, 

fiir Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Alkoxy, Halogenalkyl steht, 

Z fur Alkyl, Halogen Alkoxy steht, 

fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht, oder wobei die Reste X und Z gemeinsam mit 
dem Phenyhest, an den sie gebunden sind, den Naphthalinrest der Fonnel 

.Y ^bilden, — — — 

inwelchem Y die oben angegebene Bedeutung hat, 
G fiir Wasserstoff (a) oder fur die Gruppen 



X 



Y 



10 n 




wo 031 
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3- 



-CO— (b) 



/ 

X^. (e) 



/ ^M— R^ (c) -SO— R^ (d) 



/ W Oder E* . (g) 



steht, 



10 



A und B gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, gegebenenfalls 
durch Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl,. Alkoxyalkyl, Alkyl- 
thioalkyl, gegebenenfalls durch Heteroatome unterbrochenes Cycloalkyl oder 
gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Halogenalkyl, Alkoxy, Halogenalkoxy, 
Nitro substituiertes Aryl, AraDcyl oder Hetaryl stehen, 

oder worin ' 



A und B gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
_„ -gesattiglen oder ungesattigten, gegebenenfalls durch HeteroatQme...unterbrp-. 



15 



chenen und gegebenenfalls substituierten Cyclus bilden. 



D -- fiir Sauerstoff , Schv/efel oder -NH- steht. 



20 



E"^ fur ein Metallionaquivalent oder ein Ammoniumion steht. 



L und M fur Sauerstoff und/oder Schwefel steht. 



25 



r1 fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkoxyalky^ 
AlkylthioaUcyl, Polyalkoxyalkyl oder Cycloalkyl, das durch Heteroatome 
• unterbrochen sein kaiin, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls 



wo 03^n5 
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.4- 

substituiertes Phenylallcyl, substituiertes Hetaryl, substituiertes Phenoxyalkyl 
Oder substitukiertes Hetaryloxyalkyl steht und 

fiir gegebeneiifalls durch Halogen substituiertes Allcyl, Alkenyl, Alkoxyalkyl, 
Polyalkoxyalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Benzyl steht, 

r3, r4 und unabhangig voneinander fur gegebenenfalls durch Halogen substitu- 
iertes Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Dialkj'lamino, Alkylthio, Alkenylthio, 
Alkinylthip, Cycloalkylthio und fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
10 Phenoxy oder Phenylthio stehen, 

r6 und R'7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen 
substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, fOr gegebenenfalls sub- 
'stitm^esTEenii^7fur^ substituiertes Benzyl stehen, 

15 

oder wobei R^ und R^ zusammen fiir einen gegebenenfalls durch Sauerstoff mter- 
brochenen Alkylenrest stehen, 

mit Ausnahme folgender Verbindungen: . 

.30 : — 

. 3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydroftiranon-2, 

3-(2-Chlorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 

3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 

3-(2-Fluorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
25 . 

sowie die enantiomerenieinen Formen von Verbindungen der Formel (I), 

t 

zur Herstellung von Arzneimitteb zur Bekampfung von Parasiten bei Tieren und in 
deren Umgebung.. 

30 



r2 

5 
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Unter Einbeziehung der verschiedenen Bedeutungen (a), (b), (c), (d), (e), (f) und (g) 
der Gruppe G der allgemeinen Fonnel (I) ergeben sich folgende hauptsachliche 
Strukturen (la) bis (Ig): 





worin 

A, B, D, E, L, M. X, Y, 7^, R1, R2, R3. R4, r5, r6 und r7 die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

Verbindungen der Fonnel (I) bzw. der Fomieln Ga) bis (Ig) und ihre Herstellung sind 
ausfuhrlich in EP-A-0 528 1 56, WO 98/05638 und WO 97/01 535beschrieben. 

. — Bevorzugt-verwendet werden Verbindungen. der.Fonnel (I)^ _ . _. . . . 



in welcher 



wo 03^^15 
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.7. 

X fiirCi-Cg-Alkyl, Halogen, Ci-C6-A]koxy Oder Ci-C3-Halogenalkylsteht, 

Y fur Wasserstoff, Ci-C6-Alk)'l, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkyl 
steht, 

Z fiirCi-Cg-Alkyl, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy steht, 
n fvir eine Zahl von 0 bis 3 steht, 

Oder wobei die Reste X und Z gemeinsam mit dem Phenykest, an den sie 
gebunden sind, den Naphthalinrest der Foimel 




Y bilden. 



in welchem. Y die oben angegebene Bedeutung hat, 

7ruiia3'glei-croderwsmeden-sind-und-fur^^s^ 

Halogen substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl, 
Cs-Cg-Alkenyl, Cs-Cg-Alkinyl, Ci-Cio-Alkoxy-C2-C8-aUcyl, Ci-Cg-Poly- 
alkoxy-C2-C8-alkyl, Ci-C]o-Alkyltliio-C2-C8-alkyl, Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Ringatomen, das durch Sauerstoff und/oder Schwefel unterbrochen sein kann 
Oder gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Cg-Alkyl, Ci-C6-Haloalkyl-, 
Ci-C6-Alkoxy-, Ci-Ce-Halogenalkoxy, Nitro substituiertes Aryl, Hetaryl 
Oder Aryl-Ci-ps-alkyl steht. 



oder worin 
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10 



15 



-8 



A und B gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
gesattigten oder ungesattigten, gegeberienfalls durch Sauerstoff und/oder 
Schwefel unterbrochenen und gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Cg-Alkyl, 
C5-C6-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-Alkyl- 
thio Oder gegebenenfalls substituiertes Aryl substituierten 3- bis 8-gliedrigen 
•Ringbilden, 

G for Wasserstoff (a) oder fiir die Gruppen 



-CO-R^ (b) y^M—R' (c) -SO— r' (d) 

L 



/ 




N' 



(f) Oder E* (g) 



steht, in welchen 



"TufTin MmaTlimaquivalenrode^ 



L und M fvir Sauerstoff und/oder Schwefel steht, 



20 



Rl fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-C20-Alkyl, 

C2-C20-Alkenyl, Ci-C8-Alkoxy-C2-C8-alkyl, Ci-C8-Alkylthio-C2-C8-al- 
k-yl, Ci-C8-Polyalkoxy-C2-C8-alkyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Ringatomen, 
das durch Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbrochen sein kaip., steht, 



fur gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Ci-C6-Halogenalkyl, Ci-Cg-Halogenalkoxy-substituiertes Phenyl steht. 



25 
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fur gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, 
Ci-C6-Halogenalkyl, Ci-Cg-Halogenalkoxy substituiertes Phenyl- 
Ci-Cg-alkylsteht, 

fur gegebenenfalls durch Halogen und/oder Ci-Cg-Alkyl-substituiertes Het- 
aryl steht, 

fiir gegebenenfalls durch Halogen und Ci-Ce-Alkyl-substituiertes Phenoxy- 
Ci-Cg-alkyl steht, 

• fiir gegebenenfalls durch Halogen. Amino und Cj-Cg-Alkyl-substituiertes 
Hetaryloxy-Ci-Cg-alkyl steht, 

R2 fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-C.20-AUcyl, 
Ci-C20-Alkenyl, . Ci-C8-Alkoxy-C2-C8-alkyl, Ci-Cg-Polyalkoxy- 
C2-C8-alkyl steht, 

fur . gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Ci-Ce-AJkyl, Ci-C6-Alkoxy, 
Ci-Cg-Halogenalkyl-substituiertes Phenyl Oder Benzyl steht, 

r3, r4 und r5 unabh§ngig voneinander fur gegebenenfalls durch Halogen substitu- 
iertes Ci-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Cg-Alkylamino, Di-( Ci-Cg-^alkyl- 
amino, Ci-Cg-Alkylthio, C2-C5-Alkenylthio, C2-C5-Alkinylthio. 
C3-C7-Cycloalkylthio, fur gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-AlkTlthio, Ci-C4-Halogenal- 
kylthio, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl substituiertes Phenyl, Phenoxy 
Oder Phenylthio stehen, 

r6 und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstofif, gegebenenfalls durch Halogen 
substituiertes Ci-C20-Alkyl, Ci-C20-Alkoxy. C2-C8-Alkenyl, Ci-C20-Alk- 
oxy-Ci-C20-alkyl, fiir gegebenenfalls durch Halogen, Ci-C20-Halogenalkyl, 



wo 03/1 
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Ci-C20-"Alkyl oder Ci-C20-Alkoxy substituiertes Phenyl, fur. gegebenenf alls 
durch Halogen, Ci"C20'Alkyl Ci-C20-Halogenalkyl oder Ci-C20-Alkoxy 
substituiertes Benzyl steht oder zusammen ftir einen gegebenenfalls durch 
Sauerstoff unterbrochenen C2-C6-Alkylenring stehen, 

.5 

mit Ausnahnie folgender Verbindungen; 

3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Chlorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
10 3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydox7- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Fluorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 

sowie die enantioraerenieinen Formen von Verbindungen der Formel (I). 

15 Besonders bevorzugt eingesetzt werden Verbindungen der Formel Q) 

inwelcher 

X fur Ci-Cg-Alkyl, Halogen, C-i-Ce-Mkoxy oder Ci-C2-Halogenalkyl steht, 

^0 L _ — 

Y fur Wasserstoff, C i -Ce- Alkyl, Halogen, C i -C6-Alkoxy, C i -C2-Halogenalkyl 
steht, 

Z fur C 1 -C4-Alkyl, Halogen, C ] -C4- Alkoxy steht, 

25 • 

■ n fur eine Zahl von 0 bis 3 steht, 

Oder wobei die Re^te X und Z gemeinsam mit dem Phenyhest, an den sie 
gebunden sind, den Naphthalinrest der Formel 




PCT/EP03/03477 



in v/elchem Y die oben angegebene Bedeiitung hat, 

5 A und B gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, . gegebenenfalls durch- 
• Halogen substituiertes ' geradkettiges oder verzweigtes Cj-Cio-Alkyl, 
C3-C6-Alkenyl, Cs-Cg-Alkinyl, Ci-C8-Alkoxy-C2-C6-alk7l, Ci-Cg-Poly- 
alkoxy-C2-C6-alkyU Ci-C8-Alkylthio-C2-C6-aUcyl, Cycloalkyl mit 3 bis 7 
Ringatomen, das durch 1 bis 2 Sauerstoff- und/oder Sch\vefelatome unterbro- 
10 chen sein kann oder gegebcBenfalls durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Haloalkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, Nitro substituiertes Arj'l, Hetaiyl oder 
Aryl-Ci-C4-alkyl steht, 

oderworin 
15 - 

A und B gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 

gesattigten~oder—ungesMigten— gegebenenfalls— dBrGh--SaueTStoff—UBd/^^ 

Schwefel unterbrochenen und gegebenenfalls durch Halogen, Cj-Cs-Alkyl, 
Ci-C5-Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkj'l, Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-Cs-Alkyl- 
20 thio Oder gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy substituiertes Aryl 

substituierten 3- bis 8-gliedrigen Ring bilden, 

G fiir WasserstoflF (a) oder fur die Gruppen 



wo 03/1 
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-CO-R^ (b) X\^^_r2.(c) -SO—RMcJ) 



— P 



/ 

(e) 



R 

^N'^ (f) Oder E* (9) 
V. 



steht, in welchen • 



5 E"^ fur ein Metallionaquivalent Oder ein Arnmoniumion steht, 



L vind M jeweils fur Sauerstoff und/oder Schwefel steht, 



Rl fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-Cig-Alkyl, 
10 C2-Ci6-Alkenyl, Ci-C6-Alkoxy-C2-C6-alkyl, Ci-Ci6-Alkylthio-C2-C6-al- 

kyl, Ci-C6-Polyalkoxy-C2-C6-alky] oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 Ringatomen, 
das durch 1 bis 2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome \interbrochen sein 
kann, steht. 



15 



fiir gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C3-Halogenalkyl, Ci-C3-Halogenalkoxy.-substituiertes Phenyl steht. 



20 



fiir gegebenenfalls durch Halogen, Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, 
Ci-C3-Halogenalkyl-, Ci-C3-Halogenalkoxy-substituiertes Phenyl- 

Ci-C4-alkyl steht, ' . ■ 



fiir gegebenenfalls durch Halogen- und/oder Ci-C6-Alkyl-substituieites Het- 
aryl steht. 
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fur gegebenenfalls dvirch Halogen- und Ci-C4-Alkyl-substituiertes Phenoxy- 
Ci-C5-alkylsteht, 

fur gegebenenfalls durch Halogen, Amino und Ci-C4-Alkyl-substituiertes 
Hetaryloxy-Ci-C5-alkyl steht, 

r2' fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-Ci6-Alkyl, 
C2-Ci6-Alkenyl, C2-Ci6-Alkoxy-C2-C6-alkyl, Ci-Cg-Polyalkoxy- 
C2-C6-alkyl steht, 

fur gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Ci-C4-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy-, 
C]-C3-Halogenalkyl-substituiertes Phenyl oder Benzyl steht, 

r3, r4 und r5 unabhangig voneiriander fur gegebenenfalls durch Halogen substitu- 
iertes Ci-Cg-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylamino, Di-(Ci-C6-)-alkyl- 
amino, Ci-Ce-Alkylthio, C3-C4-Alkenylthio, C2-C4-Alkinylthio, 
C3-C6-Cycloalkylthip, fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Cyano, Ci-Cs-Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkoxy, Ci-Cs-Alkylthio, 
Ci-C3-Halogenalkylthio, Ci-C3-Alkyl, Ci-C3-Halogenalkyl substituiertes 
^f¥enylrPhia6xy^o — — '. — "—. — '.'^ — __ ^ 

r6 und r7 unabhangig voneinander fvir Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen 
substituiertes Ci-C20-Alkyl, Ci-C20-AIkoxy, C2-C8-Alkenyl, Ci-C20-Alk- 
oxy-Ci-C20-alkyl, fur gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Cs-Halogenalkyl, 
Ci-C5-Alkyl Oder Ci-Cs-Alkoxy substituiertes Phenyl, fur gegebenenfalls 
durch Halogen, Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Halogenalkyl oder Ci-Cs-Alkoxy sub- 
stituiertes Benzyl Steht, 



mit Ausnahme folgender Verbindungen: 



wo 03/1 
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3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Clilorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofaTanon-2, 
3-(2-Fluorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 

sowie die enantiomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel (I). 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) 

inwelcher 

X ftr Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, Fluor, Chlor, Brom, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl steht, 

Y fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, Butyl, i-Butyl, tert..But}d, 
Fluor, Chlor, Brom, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl steht, 

Z fiir Methyl, Ethyl, i-Propyl, Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Methoxy und Eth oxy steht, 

n fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht, - 

Oder wobei die Reste X und Z gemeinsam mit dem Phenylrest,. an den sie 
gebunden sind, den Rest der Formel 



25 




Y bilden, 



wo 03/0l^^ 
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in welchem Y die oben angegebene Bedeutung hat, 

A und B gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, gegebenenfalls durch 
Halogen substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 

.,...Q3-C4-Alkenyl,. C3-C4-Alkmyl, Ci-C6-Alkoxy-C2-C4-alkyl, Ci-C4-Poly.- 

alkoxy-C2-C4-aIkyl, Ci-C6-A]k7lthio-C2-C4-alkyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Ringatomen, das durch 1 bis 2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbro- 
chen sein kann oder gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Methyl-, Ethyl-,. 
Propyl-, iso-Propyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Trifluormethyl-, Nitro substituiertes 
Aiyl, Pyridin, ImidazoU. Pyrazol, . Triazpl, Indolj Thiazol oder Aryl- 
Ci-C3-alkyl stehen, 

oder worin 

A und-B gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an . das sie gebunden sind, einen 
■ gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls durch Sauerstoff und/oder 
Schwefel unterbrochenen und gegebenenfalls durch Huor, Chlor, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Trifluorniethyl, Ci-Cj-Alkylthio oder gegebe- 
nenfalls durch Fluro, Chlor, Methyl, Methoxy substituiertes Aiyl einen sub- 
IIIIIIIIiStuierteh-3=Ibi — H- '■ — ^ 



SO— (d) 
E* (g) 



G fiir Wasserstoff (a) oder fur die Gruppen 



-CO-R^ (b) 



^M: — R (c) 



__ / 

^R^ 
L 




(f) Oder 

^R^ 



steht, in v/elchen 
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E+ fiir ein Metallionaquivalent oder ein Ammoniumion steht, 
L und M jeweils fur Sauerstoff und/oder Schwefel steht, 

Rl fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Ci-Ci4-Alkyl, 



Ci-C4-Alkylthio-C2-C6-alkyl, Ci-C4-Polyalkoxy-C2-C4-alkyl und Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 6 Ringatomen, das durch 1 bis 2 Sauerstoff-. und/oder Schwe- 
felatome unterbrochen sein kaim, steht, 

fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, 
Methoxy, Ethoxy, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro-substituiertes Phe- 
nyl steht, 

- -fur gegebeneiifalls durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Propyl. i-Propyl, 
Methoxy, Ethoxy, . Trifluonnethyl, Trifluorxnethoxy-substituiertes Phenyl- 
Ci-C3-alkyl steht, 

far-gegebenenfalls-durch^luor,-CMor,-Bro^Mejfa>d>JEa yl-sub^^^ 

Pyridyl, Pyrimidyl, Thiazolyl und Pyrazolyl steht, 

fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Metliyl, Ethyl-substituiertes Phenoxy- 
Ci-C4-alkyl steht. 



Ci-Ci4-Alkyl, 



C2-Ci4-Alkenyl, 



Ci-C4-Alkoxy-C2-C6-alkyl, 



fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Amino,. Methyl-, Ethyl-substituiertes 
.Pyridyloxy-Ci-C4-alkyl, PyTimidyloxy-Ci-C4-alkyl und Thiazolyloj^y-Ci-Cs- : 
alkyl steht. 
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'R2 fur gegebenenfalls durch Fluor. oder Chlor substituiertes Ci-Ci4-Alkyl, 
C2-Ci4-Alkenyl, Ci-C4-Alkoxy"C2-C6-alkyl, Ci-C4-Polyalkoxy- 
C2-C6-alkyl steht, 

_ odej, fur, gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Nitro, Methyl, Ethyl, Propyl, i- 
Propyl, Methoxy, Ethoxy/Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Benzyl 
steht, 

r3, r4 und unabhangig vbneinander fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor 
substituiertes Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylamino, Di- 
(Ci-C4-alkyl)-amino, Ci-C4-Alkylthio, fur gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor, Broni, . Nitro, Cyano, Ci-C2-Alkoxy, Ci-C4-FluoraUcoxy, 

Ci-C2-Chloralkoxy, Ci-C2-Alkylthio, Ci-C2-Fluoralk7lthio, 
Ci-C2-Chloralkylthio, Ci-C3-Alkyl substituiertes Phenyl, Phenoxy oder 
Phenylthio stehen,- — - • . . - . 

r6 und r7 unabhangig vpneinander fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom 
substituiertes Cj-Cio-Alkyl, Ci-CiQ-Alkoxy, Ci-CiQ-Alkoxy- 
(Ci-Cio)-alkyl, fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
^pCge-Halogenaflq^ly C^C2G=^kyL6aef: C-i:=.C4rA^^ 
nyl, fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Hal0" 
genalkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Benzyl steht, 

mit Ausnahme folgender Verbindungen: 

3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Chloiphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Fluorphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydr6furanon-2, 



sowie die enantiomerenreinen Formen von V erbindungen der Formel (I). 
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Gemafi einer bevorzugten Ausfulirungsfoim dieser Erfindung werden 
Dihydrofuranon-Derivat, d.h. Verbindungen der Formel © in denen D fti Sauerstoff 
steht, eingesetzt. Die anderen Substituenten konnen die vorstehend angegebenen 
5 Bedeutungen annehmen. 

Geraafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhnmgsform dieser Erfindung werden 
Pyrrolidindion-Derivate, d.h. Verbindungen der Foimel ® in denen D fur -NH- steht 
eingesetzt. Die anderen Substituenten konnen die vorstehend angegebenen 
10 Bedeutungen annehmen. 

Ausdriicklich hingewiesen sei auf folgende besonders bevorzugt verwendbar kon- 
krete Verbindungen: 



15 ■ Verbindungen der Formel (la), die in Tabelle 1 der EP-A-528 156 genannt sind. 

Verbindungen der Formel (lb), die in Tabelle 2 der EP-A-528 156 genannt sind. 

Verbindungen der Formel (Ic). die in Tabelle 3 der EP-A-528 156 genamt sind. 

Verbmdungen der Formel (Id), die in Tabelle 4 der EP-A-528 156 genannt sind. 

Verbindungen der Formel (L^), die in Tabelle 5 der EP-A-528 156 genannt sind. 
lie V -er^indungen-der-F-ormd-(If),-dieJnJabeni6diF^^ 

Verbindungen der Formel (Lg), die in Tabelle 7 der EP-A-528 156 genannt sind. 

Weiterhin seien als besonders bevorzugt verwendbar Einzelverbindungen der 
Formeln (la), (lb), (Ic), (Id), (It) und (Ig) genannt, welche als Herstellungsbeispiele in 
25 EP-A-528 156 genannt sind. 

Weiterhin seien als besonders bevorzugt verwendbar Verbindungen des Typs I-l-C 
genannVdie in WO98/05638 offenbart sind, und zwar insbesondere die Beispiele 
1-1-c-l bisI-l-c-21. 



30 
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Weiterhin seien als besonders bevorzugt verwendbar Verbindungen des Typs I-l-c 
genannt, die in WO97/01535 offenbart sind, und zwar insbesondere die Beispiele 
I-l-c-1 bisI-l-c-9. 

,5. ..Ganz. besonders bevorzugt fur die erfmdungsgemaBe Verwendung sind die beiden 
folgenden Verbindungen A bis D: 

A: 2;2-Dimethyl-, 3-(2,4-dichlorphenyl)-2-oxo-l-oxaspiTo[4,5]dec-3-en-4-yl- 
butanoat: 

10 




(A) 



B: 2-Oxo-3-(2,4,6-trimethylphenyl)-l-oxaspiro[4,4]non-3-en-4-yl-3,3-dimethyl- 
"b utaabat: — "~ """ — 




(B) 
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3.(2,5-Dimethylphenyl)-8-methoxy-2-oxo-l-azaspiro[4.5]dec-3-en-4-yl-^^ 
carbonat 



H3C- 



.0 o 




(C) 



D: 3-(4-Ch]or-2,5-dimethylphenyl)-8-methoxy-2-oxo-l-azaspiro[4.5]dec-3-eii-4- 
yl-ethyl-carbonat 

CH, . 



P H3C 
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Die genannten Wirkstoffe eignen sich- bei giinstiger WaimbiatertoxizitSt zur syste- 
mischen und/oder nicht-systemischen Bekampfung von Parasiten, die in der Tierlial- 
tung und Tierzucht bei Haus- und Nutztieren sowie Zoo-, Labor-, Versuchs- und 
Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien 
der Schadlinge sowie gegen resistente und normal sensible Arten der Schadlinge wirk- 
.sam.^ _ . 

Parasiten sind insbesondere Arthropoden. Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen 
Zubereitungen eingesetzt zur BekMmpfung von Bctoparasiten. 
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Zu den oben erwahnten Ektoparasiten gehoren: Schildzecken, Lederzecken, Raude- 
milben, Laufinilben, Fliegen (stechend uiid leckend),.parasitierende Fliegenlarven, 
Lause, Haarlinge, Federlinge und Flohe. 

* Zu diesen Parasiten gehoreii: 

Aus der Ordnimg der Anoplurida 2.B. Haematopinus spp., Linognathus spp., Pedi- 
culus spp., Phtinis spp., Solenopotes spp. 

Aus der Ordnung der Mallophagida und den Unterordnungen Amblycerina sowie 
Ischnocerina z.B. Trimenopon spp., Menopon spp., Trinoton spp., Bovicola spp., 
Werneckiella spp., Lepikentron spp., Trichodectes spp., Felicola spp. 

Aus der Ordnung Diptera und den Unterordnungen Nematocerina sowie 
Brachycerina z.B. Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp., Simulium spp'., 
Eusiniulium spp., Phlebotomus spp., Lutzomyia spp., Culicoides spp., Chrysops spp., 
Hybomitra spp., Atylotus spp., Tabanus spp., Haematopota spp., Philipomyia spp., *. 
Braula.spp., Musca spp., Hydrotaea spp., Stomoxys spp., Haematobia spp., Morellia 
spp., Fannia. spp., Glossina spp,, Calliphora spp., Lucilia spp., Chrysomyia spp., 
WoMfaBHia spp : ;"SarcopK^ Oestrus" sp p. ; H y podeima" sp 

spp., Hippobosca spp., Lipoptena spp., Melqphagus spp. 

Aus der Ordnung der Siphonapterida z,B. Pulex spp., Ctenocephalides spp., 
Xenopsylla spp., Ceratophyllus spp.. 

Aus der Ordnung der Heteropterida z.B. Cimex spp., Triatoma spp., Rhodnius spp., 
Panstrong)4us spp. 

Aus der Ordnung .der Blattarida Z:B. Blatta orientalis, Periplaneta americana, 
Blattella germanica, Supella spp. 
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Aus der Unterklasse der Acaria (Acarida) und den Ordnungen der Meta- sowie 
Mesostigmata z-B. Argas spp., Omithodorus spp., Otobius . spp., Ixodes spp.. 
Amblyomma spp., Boophilus spp., Dermacentor spp., HaemophysaUs . spp.. 
Hyalorama spp., Rhipicephalus spp., Dermanyssus spp., RaiUietia spp., 
Pneumonyssus spp., Stemostoma spp., Varroa spp. 

Aus der Ordnung der Actinedida (Prostigmata) und Acaridida (Astigmata) z.B. 
Acarapis spp., Cheyletiella spp., Omithocheyletia spp., Myobia spp., Psorergates 
spp., Demodex spp., Trombicula spp., Listrophorus spp., Acarus spp., Tyrophagus 
spp., Caloglyphus spp., Hypodectes spp., Pterqlichus spp., Psoroptes spp., Chorioptes 
spp., Otodectes' spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., Kuemidocoptes spp., Cytodites 
spp., Laminosioptes spp. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehSren Saugetiere wie z.B. Kinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, DamwUd, Rentiere; 
Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar; wie z.B, Huhner, Ganse, Puten, 
Enten. 

Zu Ubor- und Versuchstieren gehoren MSuse, Ratten. Meerschweinchen, Gold- 



^h£ffiaster,-Hundejand^atzen.. 



Zu den Hobbytieren gehoren Huiide und Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Die Anwendung der Wirkstoffe zur syslemischen Parasitenbekampfong erfolgt vor- 
zugsweise direkt oder in Form von geeigneten Zubereitungen enteral, parenteral, 
dermal oder nasal, insbesondere oral, transdermal, mittels AufgieB-Formulierungen 
Oder als Injektion. 
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Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z. B. oral in Fonn von Pulver, 
Tabletten, Kapseln, Fasten, Tranken, Granulaten, oral applizierbaren Losungen, Sus- 
pensionen und Emdsionen, Boli, medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die deimale 
Anwendxmg geschieht z. B. in Form des Tauchens (Dippen), Spriiliens (Sprayen) oder 
5 AufgieBens (pour-on oder spot-on). Die parenterale Anwendung geschieht z. B. in 
Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, intraperitoneal) oder durch 
Implantate. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten 
10 Losungsmittel gelost wird und eventuell Zusatze wie Losungsvermitfler, Sauren, 
Basen, Puffersalze, Antioxidantien, Kosnservierungsmittel zugefugt werden. Die 
Losungen werden steril filtriert und abgeftillt 

Als Losungsmittel sei^Tbeispielsweise genEintrPlio^siorogisch-vefffagliche Losungs- 
15 mittel wie Wasser, Alkohole wie Ethanol-, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Propy-- 
lenglykol, Polyethylenglykole, N-Methyl-pyirolidon, sowie Gemische derselben. 

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanz- 
lichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, l6sen. 



Als Losungsvermittler seien beispielsweise genannt: Losungsmittel, die die LOsung des 
Wirkstoffs im Hauptl6sungsmittel fbrdem oder sein Ausfallen verhindem. Beispiele 
sind PolyvinylpyrroHdon, polyoxyetbyliertes RMzinusSl, polyoxyethylierte Sorbi- 
tanester. 



25 



Als Konservierungsmittel seien beispielsweise genannt: Benzylalkohol, Trichlorbu- 
tanol, p-HydroxybenzoesSureester, h-Bvitanol. 



30 



Als geeignete Zubereitungen fur orale Applikation seien beispielsweise erwahnt: 
Tabletten, homogene Losungen, Emulsionen, Suspensionen. 
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Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzenlrate werderi nach vorheriger Ver- 
diinDung auf die Anwendungskonzenlration oral angewendet. Orale LSsungen und 
Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt, 
wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

Geeignete Zubereitungen fur transdermale Applikation sind bekannterweise wirkstoff- 
haltige Losungen, die ggf. resoptionsfdrdemde Stoffe enthalten. Resoipionsf5rdemde 
Stoffe sind beispielsweise DMSO (Dimethylsulfoxid), DMF (Dimethylfomiamid), 
Triglyceride und langkettige aliphatische Fettsaureester, Azone und deren Derivate, 
. Teipene und atherische Ole, Aminosaurederivate. 

Die besagten Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0.1 bis 65 
. Gew. %, bevorzugt von 1 ,0 bis 40 % Gew. %. 

Zur systerriischen Parasitenbekampfung an Tieren hat es sich im AJlgemeinen vorteil- 
hafl erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis 100 mg Wirkstoff /kg Korpergewicht zur 
Erzielung guter Wirkung zu verabreichen. 

Die dermale Anwendung geschieht z-B. in Form des Badens, Tauchens (Dippen), 

~ Sprtaensi-Spra7e"n)rA^^eB^^s^ 

BegieJiens, Einpudems Oder mittels fester Zubereitungen. 

Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen oder Konzentrate zur Verabreichung nach Verdiinnung, Sprays, Spot on-. 
Pour on-L6sungen zur direkten Applikation , Aufgussformulierungen, Gele; 

Efflulsionen und Suspensionen zur deimalen Anwendung sowie feste bzw. halbfeste 

Zubereitungen; 

0 
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Formulieruiigen, bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer 01 in 
Wasser oder Wasser in 01 Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

Losungen zuni Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, eingerieben, 
5 aufgespritzt, aufgespriiht oder durch Tauchen (Dippen), Baden oder Waschen aufge- 
bracht. 

Die Losungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten Losungs- 
mittel gelost wird und evtl. Zusatze wie Losungsvermittler, S.auren, Basen, Puffersalze, 
10 Antioxidantien,Konservierungsnuttel zugefugt werden. 

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglycole, Poly- 
propylenglycole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenylethanol, 
Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat; Benzyibenzoat,"Ether wie Alky- 

1-5 lenglykolalkyletlier wie - Dipropylenglykolmonomethyl ether, Diethylenglykolmono- 

• butylethex. Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische und/oder aliphatische 
■ Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder sjoithetische Ole, DMF, Dimethylacetamid, N- 
Methylpyrrolidon, 2-P3Trolidone, 2-Dimethyl-4-oxy-methylen-l,3-dioxolan, 2-(l-No- 
nyl)-l,3-dioxolan, Transcutol, Solketal, Propylencarbonat, Propylenglykoldiacetat, 
-2"0r' ^MilcSsaure: — "HZ 

Die WirkstofiFe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanz- 
lichen oder synthetischen Olen losen. 

25 Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die Losung des Wirkstoffs im 
Hauptlosungsmittel fordeni oder sein Ausfallen verhindem. Beispiele sind Polyvinyl- 
pyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte. Sorbitanester. 

Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure- 
30 ester, n-Butanol. 
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Es kann yorteilhaft sein, bei der Herstellung der L6sungen Verdickungsmittel zuzu- 
fugen. Verdickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloi- 
dale Kieselsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie;. Cellu- 
losederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Metacrylate. 

5. 

Gele, die auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen werden, werden hergestellt, 
indem LSsungen, die wie oben beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Ver- 
dickungsmittel versetzt werden, dass eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz ' 
entsteht. Als Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungs- 
10 mittel eingesetzt 

AufgieBformulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen od« auf- 
gespritzt, wobei der Wirkstoff sich auf der Koiperoberfladie verteilt Es sind auch Auf- 
giefiformulierungen denkbar, bei denen der Wirkstoff die Haut durchdringt und syste- 
15 - misch wirkt. - - - 

AufgieBformulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten haut- 
verdtglichen Losungsmitteln oder LSsungsmittelgemischen gelSstj suspendiert oder 
emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere HUfsstoffe wie Farbstoffe, Antioxi- 

I^^: dantienrL>iehtschutzmittel,-Haftoittel-zugefugt..a:EaiJyite^ 

formulierungen konnen vorteilhafterweise noch resorptionsfordernde Stoffe zugesetzt 
werden. 

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder 
25 suspendiert sein konnen. 

Hilfsstoffe sind auch spieitende Ole wie Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelargo- 
natj Silikonole, Fettsavireesler, TiiglyjJ^de, Fettelkohole. 

30 Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, 

Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 
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Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novantisol- 
saure. 

Haftmittel. sind z.B... Cellulosederiyate, Starkedeiivate, Polyacrylate, natiirliche Poly- 
mere wie Alginate, Gelatine. 

Resorptionsfbrdemde Stoffe sind z. B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, 
Dipropj'Iengtykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. Sie sind 
entweder vom Typ Wasser in 01 oder vom Typ 01 in Wasser.. 



Sie werden hergestellt, iodem roan den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder in 
der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhiifenahme geeigneter Emulgatoren und 
gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie FarbstoflFe, resoiptionsfordemde Stdfife, Kon- 
servierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, mit 
dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

Ais-hydmphobe-Rhase^Oie) -seien-genannt-ParaffinGleT-Silikonolernatur^ 
zen6le wie Sesamol, Mandelol, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie Capryl/ 
Capiinsaure-bigylcerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der Ketteniange Cg. 
12 oder anderen speziell ausgewahlten natiirlichen Fettsauren, Partialglyceridgemische 
gesattigter oder imgesattigter eventuell auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsauren, 
Mono- und Diglyceride der Cs/Ci o-Fettsauren. 

Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipropy- 
len-gtykolpelargonat. Ester einer verzweigten Fettsaure niittlerer Ketteniange mit ge- 
sattigten Fettalkoholen der Ketteniange C\e-Cn, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, 
Capryl/CaprinsSureester von gesattigten Fettalkoholen der Ketteniange Ci2-Cig3 
Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsam-edecylester, Ethyloleat, K^ilchsaureethylester, 




PCT/EP03/03477 



wachsartige Fettsaureester we Dibutylphtlialat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem 
verwandte Estergemische u.a. Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, 
Cetj'lstearyl-alkohol, OleylaJkohol. 

e 

.5 _..,F.ettsau^e^.^^^ez3.. Qlsaure..^^ ; 

Als hydrophile Phase seien genaimt: 

Wasser,. Alkohole wie z.B. Propylenglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

10 AJs Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polydxyethyliertes Rizi- 
nusol, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmpno- 
stearat, Polyoxyethylstearat, Allcylphenolpolyglykolether; mpholytische Tenside wie 
Di-Na-N-lauiyl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

15 anionaktiye Tenside, wie Na-Lamylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
glykoletheror&ophosphor-saureester-monoethanolaminsalz; 
kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoninnachlorid. 

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabili- * 

"20 siei^de-Sroffe-wie-emtoxTnTethylcellulose; Meti3ylceUulose--und--and«fe--Gellnlose — 

und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi arabicxim. Polyvinyl- 
pyrrolidone Polyvinylallcohol, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaurean- 
hydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsaui'e oder Gemische der aufge- 
fiihrten Stoffe. 

25 

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden ■ 
bergestellt, indem man den WirkstofiF in einer Tragerfltissigkeit gegebenenfails unter 
.„.„._^'_Zusat2'-weiterer-rMlfsstoffe^r^ jesoiptionsfbrdemde Stoffe, 

Konservierungsstoffe, Antioxidantien oder Lichtschutzmittel suspendiert. 



30 
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Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelge- 
niische genannt. 

Als Netzmittel (Dispergiennittel) seien die weiter oben angegebene Tenside genannt 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

Halbfeste Zubereitimgen konnen oral oder deimal verabreicht werden. Sie unterschei- 
den sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch ihre 
hohere Viskositat. 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoffen 
gegebenenfalls mter Zusatz von Hilfsstojffen vemiischt und in die gewunschte Form 
gebracht 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch veitraglichen festen Inertstoffe. Alle 
solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stofife sind z.B. 
Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, 
Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder koUoidales Siliciumdioxid, Phosphate, 

Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter 
oben aufgefuhrt worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Sclimier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesiumstea- 
rat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite. 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 
4-ppm--=-80-Gev;dchtsprozent,-bevorzugt-von-D,01-^65J3e3^cht^ro^ 
Wirkstoffinengen liegen bei 1 bis 50 Gewichtsprozent, besonders bevorzugt 5 bis 40 
Gewichtsprozent 
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Zubereitungen die vor Anv/endimg verdiinnt werden, enthalten den Wirkstoff in Kon- 
zentrationen von 0,5 - 90 Gewichtsprozent, bevorzugt von 1 bis 50 Gewichtsprozent. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft ervviesen, Mengen von .etwa 0,5 bis etwa 
' - ,» -..100.-mg5; bevorzugt Lbis:iO-mg.vJWirkstoff je kg Koipergewicht pro Tag zur Erzielung 
\virksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Als feste Zubereitungen sei auf Pulver, Premixe und Konzentrate, Granulate,. Pellets, 
Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole und Inhalate sowie Fomikoiper hingewiesen. 

10 

Gemafi einei bevorzugten Ausfiihrungsfonn erfolgt die erfindnngsgemaBe Parasitenbe- 
kampftmg nicht-systemisch nuttels dermder Anwendmi^^ 

Als vveitere bevorzugte Ausfuhrungsform sei die nicht-systemische Anwendung iiber 
15 'Fonnkorper genahnt. Formkorper sind u.a. Hal'sbander, Anhangd: fur Halsbander 
(Medallions), Ohmiarken, Bander zur Befestigung an GliedmaBen Oder Korperteilen, 
Klebestreifen und -folien, Abziehfolien. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, erfindimgsgemaBe feste Formu- 

~~20 liSHmpnTdie^WirKstoEfi^ 

besonders bevorzugt 25 bis 160 mg pro kg Korpergewicht des zu behandelnden 
Tieres im Verlaufe von mindestens drei Wochen freisetzen, zum Erzielen guter 
Wirksamkeit zu apphzieren. 

25 Fur die Herstellung der Formkorper konmien themioplastische und flexible hitzehart- 
bare Kunststoflfe sowie Elastomere und themioplastische Elastomere in Frage. Als 
solche seien genannt Polyvinylharze, Polyurethane, Polyacrylatej Epoxyharze,' Cellu- 

z^- iose5-GelM0sederiA2ate,-P©lyaB3ade^imd=P-ol-yester-, die-mitden-obengenannten Wirkstoff 

ausreichend veilraglich sind. Die Polymeren miissen eine ausreichende Festigkeit und 

30 Biegsamlceit haben, urn beim Formen nicht zu reifien oder briichig zu werden. Sie 
miissen von ausreichender Haltbarkeit sein, urn gegen nonnale Abnntzung bestandig zu 
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sein. AuBerdem miissen die Polymere eine ausreichende Wanderung des Wirkstoflfe an 
die Oberflache des Foimlcorpers zulassen. 

Zu den Polyvinylliarzen gehoren Polyvinylhalogenide, wie Polj^inylchlorid, Polyvinyl- 
5 chlorid-Vinylacetat und Polyvinylfluorid; Polyactylat- und Polymethacrylatester, wie 
Polymethylacrylat und Polymethylmethacrylat; uiid Polyvinylbenzole, wie Polystyrol 
\md Poly\'inyltoluoh Besonders hervorgehoben sei Polyvinylchlorid. 

Fiir die Herstelliing der Fonnkorper auf der Basis Polyvinylharz sind die Weicbmacher 
1 0 geeignet, die liblicherweise zum Weichmachen von festen Vinylharzen verwendet wer- 
den. Der zu verwendende Weichmacher hangt von dem Harz und seiner Vertrag 
lichkeit mit dem Weichmacher ab. Geeignete Weichmacher sind beispielsv/eise Ester 
von Phosphorsaure, wie Ester von Phthalsaure, wie Dimethylphthalat xmd Dioc- 
tylphthalat, und Ester von Adipinsaure, wie Diisobutyladipat. Es konuen auch andere 
15 Ester, wie die Ester von Azelainsaure, Maleinsaure, Ricinolsaure, MyristinsSure, Pal- 
mitinsaure, Olsaure, Sebacinsaure, Stearinsaure und Trimellithsaure, sowie komplexe 
lineare Polyester, polymere Weichmacher und epoxydierte SojabohnenSle verwendet 
werden. Die Menge des Weichmachers beti-agt etwa 10 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 
etwa 20 bis 45 Gew.-% der gesamten Zusammensetzung. 

-2e 

In den Fonnkorpem koimen noch weitere Bestandteile, wie Stabilisierungsmittel, 
Schmiennittel, Fullstoffe und Farbematerialien, enthahen sein, ohne dass dadurch die 
grundlegenden Eigenschaften der Zusammensetzung verandert werden. Geeignete Sta- 
bilisierungsmittel sind Antioxydationsmittel und Ivlittel, die die Bander vor ultravio- 

25 . letter Strahlung und unerwunschtem Abbau walirend der Bearbeitung, wie Strang- 
pressen schutzen. Einige Stabihsierungsniittel, wie epoxydierte Sojabohnenole, dienen 
aulJerdem als sekundare Weichmacher. Als Schmiermittel kohnen beispielsweise Stea- 

- rate^Stearinsaure-und -P-olyethylene-roit-niedrigem-Molekulargewicht-verwendet jver- 

den. Diese Bestandteile konnen in einer Konzentration bis zu etwa 5 Gew.-% der 

3 0 gesamten Zusammensetzung vei-wendet werden. 




PCT/EP03/03477 



Bei der Herstellung der Foniikorper auf Vinylbasis werden die verschiedenen 
Bestandteile nach bekaiinten Verfahren geiiiischt und nach bekannten Strangpress- oder 
Spritzgussverfahren fonngepresst. 

5 ::.^.:-..::Die::.-Walilu.des.^ 

technisch grundsatzlich nach den rheologischen Eigenschaften des Bandmaterials und 
der Fonn des gewimschten Bandes. Die VerarbeiUingsverfahren konnen nacli der 
Verarbeitungstechnologie oder nach der Art der Foringebung eingestellt werden. Bei 
der Verfahrenstechnologie kann man die Verfahren nach den bei ihnen durchlanfenden 

10 rheologischen Zustanden unterteilen, Danach kommen fur viskose Bandmaterialien 
GieJJen, Pressen, SpritzgieBen und Auftragen und fur elastoviskose Polymere Spritz- " 
gieBen, Strangpressen (Extrudieren), Kalandrieren, Walzen und gegebenenfalls Kanten 
in Frage. Nach Art der Formgebung eingeteilt, lassen sich die erfmdungsgemaBen 
Formkorper durch GieBen, Tauchen, Pressen, SpritzgieBen, Extrudieren, Kalandrieren, 

15 " Pragen, Biegeh; Tiefzieheri'etc. herstellen. " 

Diese Verarbeitungsverfahren sind bekannt und bediirfen keiner naheren Erklanmg. Im 
Prinzip gelten fur andere Polymere die Erlauterungen, die oben beispielhaft fur Poly- 
vinylharze gemacht vAirden. 

^20 ^ ~ ' [ 

Die als Tragermaterial dienenden Polyui'ethane werden in an sich bekannter Weise 
durch Umsetzung von Polyisocyanaten mit hohemioiekularen, mindestens zwei gegen- 
iiber Isocyanaten realctionsfaliigen Gruppen aufweisenden Verbindungen sowie gegebe- 
nenfalls niedennolekularen Kettenverlangerungsmittehi und/oder monofunktionellen 

25 Kettenabbrechem hergestellt. 

In diesera Zusammenhang sei auf folgende hingewiesen: ' 
. -Isocyanuratgjuppen-aufweisende-^Potyiso.cyanate,^vwe- sie..z.B.^in-der~US=PS 3 .0.0.1:973 , 
in den DE-PSen 1 022 789, 1 222 067 und 1 027 394 sowie in den DE-OSen 1 929 034 
30 und 2 004 048 beschrieben werden; Urethangruppen aufweisende Polyisocyanate, wie 
sie z.B. in der DE-PS 752 261 oder in der US-PS 3 394 164 beschrieben werden; 
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acylierte Hamstoffgruppen aufweisende Polyisocyanate gemaJi der D&-PS 1 230 778; 
Biuretgruppen auivv'eisende Polyisocyanate, wie sie z.B. in der. DE-PS 1 101 394, in 
den US-PSen 3 124 605 und 3 201 372, sowie in der GB-PS 889 050 beschrieben 
werden; durch Telomerisationsreaktionen hergestellte Polyisocyanate, we sie z.B. in 
4?r,,US-PS..3J.54i06 bes^^^ 

wie sie z.B. in den GB-PSen 965 474 und 1 072 956, in der US-PS 3 567 763 und in 
der DE-PS 1 231 688 genannt werden; Umsetzungsprodukte der obengenannten Iso- 
cyanate nrit Acetalen gemaB der DE-PS 1 072 385 und polymere Fettsaurereste enthal- 
lene Polyisocyanate gemaB der US-PS 3 455 883. 

Es ist auch moglich, die bei der technischen Isocj'anatherstellung anfallenden, Isocya- 
natgnippen aufweisenden Destillationsriickstande, gegebenenfalls gelost in einem oder 
mehreren der vorgenannten Polyisocyanaten, einzusetzen. Femer ist es moglich, belie- 
bige Mischungen der vorgenannten Polyisocyanate zu verwenden. 

Bevorzugte Polyisocyanate sind ini allgemeinen die Toluylendiisocyanate und die 
Diphenylmethandiisocyanate. . 

Auch bereits Urethan- oder Hamstoffgmppen enthaltene Polyhydroxylverbindungen 
sov^e-ge^ebene^alls-modifizierteJnaturliche RizinusWl^oHerihyd^^^ 
oder Starke, Polyesteramiden und Polyamiden zahlen z-B. die aus mehrwertigen 
gesattigten und ungesattigten Carbonsauren bzw. deren Anhydriden und mehrwotigen 
gesattigten und ungesattigten Aminoalkobolen, Diaminen, Polyaminen und ihren 
Mischungen gewonnenen, vorwiegend lineai-en Kondensate, sind hierzu verwendbar. 
Auch Anlagerungsprodukte von Alkylenoxiden an Phenol-Fonnaldehyd-Harze oder 
auch an Hamstoff-Fonnaldehydharze sind erfindungsgemaB einsetzbar. 

Vertrete r dieser Verbindungen sind z.B. in High Polymers, Vol. XVI. "Po lyuretfaans, 
Chemistry and Technology", verfasst von Saunders-Frisch, Interscience Publishers, 
New York, London, Band 1, 1962, Seiten 32 - 42 und Seiten 44 - 54 und Band H, 1964, 
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Seiten 5 -6 und 198 - 199, sowie im Kunststoff-Handbuch, Band VII, Vie\yeg-H6cht- 
len, Cail-Hanser-Verlag, Miinchen, 1966, 2.B. auf den Seiten 45-71, beschrieben. . 

Selbstverstandlich konnen Mischimgen der oben genannten Verbindungen mit min- 
. . : - '^^^^ -g€gemiber^I'S0C5^anaten-i.eaktionsfaMg^.^^-W mit einem 

Molekulargevvicht von 400 - 10 000, z.B. Mischungen von Polyethem, eingesetzt wer- 
deh. 

Bei der Answahl der far die Herstellung des Polyurethans verw'endeten hohenaolekula- 
10 ren Polyolkomponente ist zu beachten, dass das fertige Polyurethan in Wasser nicht 
quellbar sein soli. Die Verwendung eines Uberscbusses an Polyhydroxylveibindnngen 
mit Ethylenoxideinheiten (Polyetliylenglylcolpolyether oder Polyester mit Diethylen- 
oder Triethylenglylcol als Diolkomponente) ist daher zu venneiden. . 

15 ' ^ Besonders bervorgehoben zur Herstellung der FormlcSrper seien thennoplastische 
Eiastomere. Dies sind Werkstoffe, die elastomere Phasen in thermoplastisch verarbeit- 
baren Polymeren entweder physikalisch eingemischt oder chemisch eingebundm ent- 
halten. Man unterscheidet Polymerblends, in denen die elastomeren Phasen Bestandteil 
des pol>meren Geriists sind. Durch den Aufbau der tiiennoplastischen Elastomere 

20 liegen~Earteund~weicli^B^ 

eine kristalline Netzstruktur oder eine kontinuierliche Phase deren Zwischeuraume von 
elastomeren Segnienten ausgefullt sind. Aufgrund dieses Aufbaus haben diese Werk- 
stoffe kautschulcahnliche Eigenschaften, 

25 Man kann 5 Hauptgruppen der tliermoplastischen Elastomere unterscheiden: 

1. Copolyester ' 

^ —2 — ' PolyetheT-Biock-Amide-(PEBA) - 

3. Thermoplastische Poljoirethane (TPU) 
30 4. Thermoplastische Polyolefine (TPO) 
5. StjTol-Block Copolymere 
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Geeignete Copolyester (segmentierte Polyesterelastomere) sind beispielsweise aus einer 
Vielzahl wiederkehrender, Icurdcettiger Estereinheiten und langkettiger Estereiiiheiten, 
die durch Esterbindimgen vereinigt sind, aufgebaut, wobei die loirzkettigen Esterein- 
heiten etwa 15-65 Gew.-% des Copolyesters ausmachen und die Fonnel (II) haben. 



-C-R-C-O-D-0- 
ii tl 
O O 



in welcher 

10 

R fiir einen zweiwertigen Rest einer Dicarbonsaure steht, der ein Molekularge- 
Avicht von unter etwa 350 hat, 

D fur einen zweiwertigen Rest eines organischen Diols steht, der ein Molekular- 
1 5 gewicht von unter etwa 250 hat 



Die langkettigen Estereinheiten machen etwa 35-85 Gew.-% des Copolyesters aus und 



-haben die Eormel(ID5- 



■C-R-C-O-G-0- 
II II 
O O 



20 



in welcher 



R fur einen zweiwertigen Rest einer Dicarbonsaure steht, der ein Molekulargewicht 
von unter etwa 350 hat, 

25 

G for einen zweiwertigen Rest eines langkettigen Glykols steht, das ein durch- 
schnittliches Molekulargewicht von etwa 350 bis 6000 hat. 
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Verfahi-en zur Synthese derartiger Copolyester sind aus DOS 2 239 271, DOS 
2 213 128, DOS 2 449 343 vind US-P 3 023 192 belcannt 

Geeignete Copolyester sind z.B. unter den Handelsnamen ®Hytrel der Fa. Du Pont, 
®Pelpren der Fa. Toyobo®, Amitel der Fa. Akzo,®Ectel der Fa. Eastman Kodak md 
®Riteflex der Fa. Hoedhst erhaltlich. 

Geeignete Polyether-Blockamide sind beispielsweise solche,- (He aus Polymerketten 
bestehen, die aus wiederkehrenden Einheiten entsprechend der Fennel (Tf) aufgebaut 
sind. 



— C-A-C-O-B-O- 
II II 
O O 



(IV) 



in welcher 



A die von einem Polyamid mit 2 Carboxylendgruppen durch- Verlust der letzteren 
abgeleitete Polyamidkette ist und 



B die von einem Polyox7alkylenglycol mit endstandigen OH-Gruppen durch Ver- 
lust der letzteren abgeleitete Polyoxyalkylenglycolkette ist und 

n die ZahJ der die Polymerkette bildenden Einheiten ist. 

Als Endgruppen stehen dabei bevorzugt OH-Gruppen odier Reste von Verbindungen 
die die Polymerisation abbrechen. ' 



Die Dicarbonsauiepolyamide mit den endstandigen Carboxylgruppen werden auf 
bekannte Weise erhalten, so z.B. durch Polykondensation eines oder mehrerer Lactame 
oder/und einer oder mehrerer AmiBOsaure, femer dm-ch Polykondensation einer Dicar- 
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bonsaure mit einem Diamin, jeweils in Gegenwart eines Uberschusses einer organi- 
schen DicarboBsaiire, vorzugsweise mit endstandigen Carboxylgrappen. Diese Carbon- 
sauren werden wahrend der Polykondensation Bestandteil der Polyamidlcette imd 
lagem sich insbesondere an den Ende derselben an, wodurch man ein oc-co-dicarbon- 

5 saui'es Polyamid erhalt. Femer wixlct die Dicarbonsaui-e als Kettenabbruchmittel, wes- 
halb sie auch im Uberschuss eingesetzt wird. 

Das Polyamid kann erhalten werden, ausgehend von Lactamen und/oder Aminosauren 
mit einer Kohlenwasserstoffkette bestehend aus 4-14 C-Atomen, wie z.B. von Capro- 
10 lactam, Oenantholactam, Dodekalactam, Undekanolactam, Dekanolactam, 11-Amino- 
undekano oder 12-Aniinododekansaure. 

Als Beispiele fiir Polyamide, wie sie durch Polykondensation einer Dicarbonsaure mit 
einem Diamin entsteben, konnen genannt werden die Kondensationsprodnkte aus 
15 Hexamethylendiamin mit Adipin-, Azelain-, Sebacin-, und 1,12-Dodecandisaure, sowie 
die Kondensationsprodukte aus Nonamethylendiamin und Adipinsaure, 

Bei den zur Synthese des Polyamids, das heiBt, einerseits zur Fixierung jeweils einer 
Carboxylgmppe an jedem Ende der Polyamidkette und andererseits als Kettenab- 

"20 jjmcfaimtt^l'vemendetefl Dicarbon^^ 

insbesondere Alkandisauren, wie Bernstein-, Adipin-, Kork-, Azelainr, Sebacin-, Un- 
dekandi- oder Dodekandisaure, femer cycloaliphatische oder aromatische Dicarbon- 
saure, wie Terephthal- oder Isphthal- oder Cyclohexan-l,4-dicarbonsaure. 

25 Die endstandigen OH-Gruppen aufweisenden Polyox}^allcylenglycole sind unverzweigt 
oder verzweigt und \veisen einen Alkylenrest mit mindestens 2 C-Atomen auf. Insbe- 
sondere sind dies Polyoxyethylen-, Polyoxypropylen- und Polyoxytetramethyleiiglycol, 
sowie Copolymerisate davon. 
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Das Durchschnittsmolelculargewicht dieser OH-Gruppen^enrdiiierten Polyo\7alkylen- 
glycole kann sich in einem groBen Bereich bewegen, vorteilhaft liegt es zwischen 100 
und 6000, insbesondere zwischen 200 tmd 3000. 



5 



Der Gewichtsanteil des Polyoxyalk}denglycols, bezogen auf das Gesamtgewicht des 



zur Herstellung des PEBA-Polymeren verwendeten Polyoxyalkylenglycols und Dicar- 
bonsauiepolyamids betragt 5-85 % vorzugsweise 10-50 %. 

Verfahren zur Synthese derartiger PEBA-Polymerer sind aus FR-PS 7 418 913 (Nr. der 
10 Veroffentlichung 2 273 021), DOS 2 802 989, DOS 2 837 687, DOS 2 523 991, 
BP-S 0 095 893, DOS 2 712 987 beziehimgsweise DOS 2 71 6 004 bekannt. 

Bevorzugt geeignet sind solche PEBA-Polyiiiere, die im Gegensatz zu den vorher 
beschriebenen, statistisch aufgebaut sind. Geeignete und bevorzugt geeignete PEBA- 
15 Polymere sind z.B. unter den Handelsnamen ®PEBAX der Fa. Atochem, ^estamid der 
Fa.. Hiils AG, ^Grilamid der Fa. EMS-Chemie und '^ellaflex der Fa. DSM erhaltlich. 

Die Anwendnng kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

20 -Im-Fall -von-Haisbandeni liegt dieXonzentration. der ..WirkstpffeJbevjDiT^ 1_. bis ; 

50 %; im Fall von MedaiUons, Anhangem und Ohnnarken bevorzugt bei 2.5 bis 35 %, 
im Fall von Folien, Klebestreifen bevorzugt bei 0, 1 bis 1 5 %. 

Die neuen Fomiulierungen konnen zusatzlich weitere Wixkstoffe, wie Insektizide, 
25 Lockstoffe, Sterilantien, Baklerizide, Alcarizide, Nematizide, Fungizide etc. 
enthalten. Zu den Insektiziden zahlen beispielsweise Pliosphorsaureester, Carbamate, 
Carbonsaureester, chlorierte Kohlenwasserstoffe, Phenylhamstoffe, durch Mikroor- 
ganismen hergestellte Stoflfe u.a. . 



30 



Die genannten Wirkstoffe konnen in den fliissigen , festen Zubereitungen. sowie 
Formkoipem in Mischung mit Synergisten oder anderen Wirkstoffen vorliegen. Zu 
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den Wirkstoffen gehoren Insektizide wie phosphorhaltige Verbindungen, d.h. 
Phosphor- Oder Phosphonsam-eester, naturliche oder synthetische Pyrethroide, 
Carbamate, Amidine, Juvenilhonnone und juvenoide syntiietische Wirkstoffe. 

Zu den Phosphor- oder Phosphorsaureestem gehoren: 

0- Ethyl-0-(8-chiiiolyl)phenyl-thiophosphat(Qumtiofos), 
0,0-Diethyl-0-(3-cUoro-4-n]e%l-7-coumarinyl>thiophosphat(Coumap 
0,0-Diethyl-0-phenylglyox7lonitrn-oxim-thiophosphat(Phoxiin), 
0,0-Diethyl-0-cyanochlorben2ddoxim-thiophosphat (Chlorphoxiin), 
0,0-Diethyl-0-(4-bromo-2,5-dicUorophenyl)-phosphorothionat (Bromophos-ethyl), 
0,0,0\0-Tetraethyl-S,S'-rnethylene-di(phosphorodithionat)(Ethion), 
2,3-p-Dioxanedithiol-S,S-bis(0,0-diethyIphosphorodithipnat, 

2-Chlor- 1 -(2,4-dichlorphenyl)-vinyldiethylphosphat (Chlorfenvinphos), 
0,0-Dirnethyl-0-(3-rnethyM-methylthiophenyl)-thionophosphorsavire€^^ 
Zu den Carbamaten gehoren: 

2-Isopropoxyphenyhnethylcarbamat (Propoxur), ' 

1- Napbthyl-N-methylcarbamat (Carbaiyl). 

Zu den synthetischen Pyi'ethroiden zahlen Verbindungen der Foimel I 
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O 



R 



R 



R' 



R" 



0), 



m welcher 



5 und fiir Halogen, gegebenenfalls halogensubstituiertes AJkyl, gegebenenfalls 

halogensubstituiertes Phenyl stehen, 

R^ fiir WasserstoffoderCNsteht, 

10 R"^ fur WasserstofiF oder Halogen steht. 



R^ fur WasserstofF oder Halogen steht, 

Bevorzugt sind S}'nthetische Pyrethroide der Fomiel I in welcher 



R^ fiir Halogen, insbesondere Fluor, Chlor, Brom, Trihalogemnethyl, Phenyl, 
Chloiphenyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff Oder CN steht, 

R^ fur Wasserstoff oder Fluor steht, 



25 R^ fur Wasserstoff steht 



Besonders bevorzugt sind synthetische Pyrethroide der Foimel I in welcher 



15 



R^ . fiir Halogen, insbesondere Fluor, Chlor, Brom steht, 
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furChlorsteht, 

fik Chlor, Trifluonnethyl, p-Chloiphenyl steht, 
R^ fiirCNsteht, 
R"^ fur Wasserstoff Oder Fluor steht, 
R^ furWasserstofFsteht - 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt in welcher 
R^ fiir Chlor steht, 

R^ fur ehlor oder p-Chloiphenyl steht, - - 
R^ fur CN steht, 
R^ fiir Fluor in 4-Stellung steht, . 
R^ .fiir Wasserstoflf steht 
Im Einzelnen seien genannt: 

3'[2-(4-Chlorphenyl)-2-cMorvinyl]-2,2-diniethyl-cyclo-propancarbonsaure [(oc-cyano- 
4-fIuor-3-phenoxy)-benzyl]-ester(Flumethrin),, 

252-Diiiiethyl-3-(2,2-dicMorvinyl)-cyclopropancarbonsaure-oc-cyano(4-fl^ 
oxy)-ben2yl-ester (Cyfluthrin) und seine Enantiomere und Stereomere, 
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oc-Cyano-3-phenoxybenzyl(±)-cis, tr2ms-3<2,2-dibromvinyl)-2,2-diinethylcyclopropan- 
carboxylat (Deltamethrin), 

2,2-Dimethyl-3-(2,2-dichlorvinyl>cyclopropancarbonsaiire-oc-cym^ 
5 , ester (Cypennethrm), 

3-Phenoxybeii2yl(+)-cis, traiis-3-(2,2-dicWorvmyl)-2,2-dijiiethylcyclopropancarboxylat 
. QPermethrin), 

1 0 oc-(p-Cl-phenyl)-isovaleriaiisaure-oc-cyano-3-phenoxy-beiizyle (Fenvalerate), 

2- Cyano-3-phenox)'ben2)'l-2-(2-cUor-oc,cx:,oc-lTifluor-p4oluidm^ 
(Fluvalinate). 

15 Zu den Amidinen gehoren: 

3- Methy]-2-[2,4-dimethyl-phenyliinino]-lW 
2<4-CUor-2-methylphenyliinino)-3-methylthiazo^ 
2-(4-Chlor-2-inethylphenyliinmo)-3 -(isobutyl- 1 -enyl)-thia2olidin 

1 ,5-Bis-(2,4-diinethylphenyl)-3-ineth)4-l ,3,5-tria2apenta-l ,4-dien (Amitraz). 

25 Zu den Juvenilhorraonen oder juvenilhoimonartigen Substanzen gehSren substituierte 
Diai}dether, BenzoylhamstofFe und Triazinderivate. Zu den Juvenilhormonen und 
juvenilhoimonartigen Substanzen gehoren insbesondere Verbindungen der folgenden 
Formeln: 




PCT/EP03/03477 



10 



O 




PCT/EP03/03477 



Zu den substituierten Diaiylethem gehoren insbesondere substituierte Alkoxydiplienyl- 
ether oder -diphenylmethane der allgemeinen Formel I 




5 v/obei 



fiir Wasserstoff, Halogen, Alkyl, AJkoxy, Alkylthio, Halogenalkyl, Halogen- 
alkoxy, Halogenalkylthio, Dioxyalkylen, Dioxyhalogenalkylen, CN, NO2, 
Alkenyl, Alkiayl, Alkoxyalkyl, Alkoxyalkoxy, Hydroxyalkoxy stebt, 

fur die bei angegebenen Reste steht, 

R*^ fur die bei R^ angegebenen Reste steht, 

15 R'* fiir WasserstofiF, Alkyl, Halogenallcyl oder Halogen steht. 



R^ fur die bei R"* angegebenen Reste steht, 

Het fiir gegebenenfalls substituiertes Heteroaiyl steht das nicht tiber das Heteroatom 
20 an den librigen Rest gebunden ist, 

X, Y unabhangig voneinander fiir -0-, -S- stehen 

... ^ -0-> -CH2-, -CHCH3-, -C(CH3)2- steht, 

25 

m und n unabhangig voneinander fiir 0, 1, 2, 3 stehen ihre Summe aber gleich oder 
groBer 2 ist. 
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"45- 



5 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I 
in welcher 

Wasserstoff, Methyl, Trifluomiethyl, Methoxy, Trifluonnethoxy, Chlor, Fluor 
steht 



fiir Wasserstoff steht, 



10 



R^ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl steht, 

R"^ for Wassei-stoff oder Meth)'! steht, 

15 R^ fur Methyl, Ethyl, Trifluoimethyl oder Wasserstoff steht, 

Het fur Pyridyl oder Pyridazinyl steht die gegebenenfalls substituiert sind dxirch 
Fluor, Chlor, Methyl, NO2, Methoxy, Methylmercapto, 



"2"6"^" ""^^ furOTteht " 



25 



Y fur 0 steht, 

Z fur 0, CHn Oder -(CH3)2- steht, 
m fiir 1 steht, 
n fiir 1 steht. 
30 Im einzelnen seien folgende Verbindungen genannt: 
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R' 


R^ 


z 1 


H 


H 


CH3 


H 


0 . 


H 


H 


CH3 


2-Cl 


0 


5-?. . . 


H. 


.CH3. ., 


H 


0 


H 


H 


CF3 


H 


0 


H . 


H 


CzHs 


H 


0 


H 


H 


H 


H 


0 


H 


H 


CH3 


H 


CH2 


H 


H 


CH3 


H 


C(CH3)2 



Zu den Benzoylhamstoffen gehoren Verbindungen der Fonnel (V): 




(V) 



fur Halogen steht, 
jfur Wasserstoff oder Halogen steht, 
fur Wasserstoff, Halogen oder CM-Alkyl steht, 
R"^ flir Halogen, 1-5-Halogen-CM-alkyl C-M-Alkoxy, 1-5-Halogen-CM-alkoxy, C 
M-Alkyltliio, ]-5-Halogen-Ci-4-allcyltlno, Phenoxy oder Pyridylox7 die gegebe- 
nenfalls substituiert sein konnen durch Halogen, CM-Alkyl, l-S-Halogen-Cj. 
4-alkyl, C^-Alkoxy, 1-5-Halogen-CM-alkoxy, CM-AIkylthio, 1-5-Halogen-C 
i-C4-alkylthio. 



Insbesondere seien genannt: 
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CO-NH-CONH 



H 



CI 



H 



H 



H 

h" 



H 



CI 



CI 



F 

cT 



ci 



CF3 



CF3 



CF3 



CF3 



SCF3 



SCFs 



SCFs 



OCF3 



OCF3 



OCF3 




CI 




/ w 



OF. 




OF. 



Co-Wiikstoff- und Synergist-Konzentrationen koxinen von. jeweils 0.1 bis 25 pew.-%, 
bevorzugt von 1 bis 1 0 Gew,-%, breit variiert werden. 
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IiTi Hinblick auf die Wirlaing gegen parasitare Protozoen sind weiterhin interessant: 
Mischungen oder Kombinationen der Verbindungen der Fonnel (I) mit einem Poly- 
etherantibiotikum oder einem synthetisch heigestellten CoccidiosemitteL 

5 Als synthetische Coccidiosemittel bzw. als Polyetherantibiotika ziir Verwendung in 
den erfindungsgeniaBen Mischungen seien bevorzugt genannt: 

Amprbliiim, 2.T. in Kombination mit Foisaureantagonisten 

Robenidin 
10 Toltrazuril 

Monensin 

Salinomycin 

Maduramicin 

Lasalocid 
15 Narasin 

Semduramicin. 

Aus dieser Liste bevorzugt sind Monensin, Salinomycin und Maduramicin. Beson- 
ders hervorgehoben sei die Mischung mit Maduramicin. 

Anwendungsfertige Zubereitimgen enthalten die Wirkstoffe in Konzentrationen von 
10 ppm bis 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1 bis 10 Gewichtsprozent. 

Zubereitungen die vor Anwendung verdiinnt werden, enthalten den Wirkstoff in 
25 Konzentrationen von 0,5 bis 90 Gewichtsprozent, bevorzugt von 1 bis 50 Gewichts- 
prozent 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis etwa 
50 mg, bevorzugt 1 bis 20 mg, Wirkstoff je kg Korpergewdcht pro Tag zur Erzielung 
3 0 wirksamer Ergebnisse zq verabreichen. 
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In der Mischxmg mit anderen Coccidiosemitteln oder Polyetherantibiotika liegen die 
erfindungsgemaflen Wirkstoffe im Verhaltnis 1 zu 0,1 - 10 bis 1 zu 1 - 10 vor. Bevor- 
zugt ist das Verhaltnis 1 zu 5. 

5 Die Wirkstoffe konnen auch zusaninaen mit dem Futter oder Trinkwasser der Tiere 
verabreicht werden. 

Futter- und Nahrungsmittel enthalten 0,01 bis 250 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 
1 00 ppm des Wirkstoffs in Kombination mit einem geeigneten essbaren Material. 

10 

Ein solches Futter- und Nahrungsmittel kann sowohl fur Heilzwecke als auch fiir 
prophylaktische Zwecke verwendet werden. 

Die Herstellung eines solchen Futter- oder Nahnmgsmittels erfolgt durch Mischen 
15- eines Konzentrats oder einer Vormischung, die 0,5 bis 30%, vorzugsweise 1 bis 
20 Gew.-% eines Wirkstoffs in Mischimg mit einem essbaren organischen oder anor- 
ganischen Trager enthalt mit iiblichen Futtermitteln. Essbare Trager sind z.B. Mais- 
mehl oder Mais- und Sojabohnenmehl oder Mineralsalze, die vorzugsweise eine 
geringe Menge eines essbaren Staubverhutungsols, z.B. Maisol oder SojaSl, enthal- 

^0 ^ten— Die- Herbei-erhaltene-VormisGhung-kann-dann-dem ^vollstandigen-Eattennittel - 

vor seiner Verfiitterung an die Tiere zugesetzt werden. 

Beispielhaft sei der Einsatz bei der Coccidiose genaimt: 

25 Fiir die Heilung und Prophylaxe etwa der Coccidiose bei Geflugel, insbesondere bei 
Hiihnem, Enten, Gansen und Truthahnen, werden 0,1 bis 100 ppm, vorzugsweise 0,5 
bis 100 ppm eines Wirkstoffs mit einem geeigneten essbaren Material, z.B. einem 
nahrhaften Futtermittel, gemischt. Falls gewiinscht, konnen diese Mengen erhoht 
werden, besonders werm der Wirkstoff vom Empfanger gut vertragen wird. Entspre- 

30 chend kann die Verabreichung fiber das Trinkwasser erfolgen. 
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Fur die Behandlmg von Einzeltieren, z.B. im Falle der Behandlung der Coccidipse 
bei Saugetieren oder der Toxoplasmose, werden vorzugsweise WirkstofBnengen von 
0,5 bis lOOmg/kg Koipergewicht taglich verabreicht, urn die gewiinschten Ergeb- 
nisse zu erzielen. Trotzdem kann es zeitweilig notwendig seiii, von den genannten 
Mengen abzuweichen, insbesondere in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Ver- 
suchstieres oder der Art der Verabreichungsmethode, aber auch wegen der Tier- 
gattung und seiner individuellen Realction auf den Wirkstoff oder der Art der Formu- 
lierung und der Zeit oder dem Abstand, zu dem er verabreicht wird. So kann es in 
gewissen Fallen, geniigen, mit weniger als der vorstehend genannten Mindestmenge 
auszukonimenj'wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten 
werden muss. Bei der Verabreichung groBerer Mengen kann es zweckmaBig sein, 
diese im Verlauf des Tages in mehrere Einzeldarreichungen zu unterteilen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaUen Verbindungen lasst sich z.B. in Kafigver- 
suchen mit folgender Versuchsanordnung belegen, bei der die Tiere mit den jev/eili- 
gen Einzelkomponenten sowie mit den Mischungen der Einzelkomponenten behan- 
delt werden. 

Ein wirkstoffhaltiges Futter wird so zubereitet, dass die erforderliche Menge Wirk-. 
stoff'niitlsinem'llallrstoffi^ T ieffutter ," z'.B7 miO^HmteT ang e" 

gebenen Kiikenfutter, griindlich vermischt wird. 

Wenn ein Konzentrat oder eine Vormischung zubereitet werden soli, die schlieBlich 
im Futter auf die im Versuch genannten Werte verdiinnt werden soli, werden im all- 
gemeinen etwa 1 bis 30%, vorzugsweise etwa 10 bis 20 Gew.-% Wirlcstoff mit 
einem essbaren organischen oder anorganischen Trager, z.B. Mais- und Sojamehl 
oder Mineralsalzen, die eine kleine Menge eines essbaren Entstabungsols, z.B. 
Maisol Oder Sojabohnenol enthalten, vermischt. Die so erhaltene Vomiischung kann 
dann dem vollstandigen GefltigeLfutter vor der Verabreichung zugegeben werden. 
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Als Beispiel fur die Verwendung der erfindungsgemaBen Stoffe im Gefliigelfutter 
kommt die folgende Zusammensetzung in Frage. 



52,00 % 


Futtergetreideschrot, und zwar: 40 % Mais, 12 % Weizen 


— l-7,00-?/o 


-'-SojasGhrot-extr. - r . • • 


5,00 % 


Maisklebefutter 


5,00 % 


WeizenfuttOTnehl 


3,00 % 


Fischmehl 


3,00% 


Mineralstoffinischung 


3,00% 


Luzemegrasgriinmehl 


2,50% 


Vitaminvormischimg 


2,00 % 


Weizenkeime, zeikleiBert 


2,00 % 


Sojaol 


2,00 % 


Fleischknochemnehl 


■ 1,50% 


Molkenpulver 


1,00 % 


Melasse 


1,00% 


Bierhefe, gebunden an Biertreber 


100,00% 





EiniolcheyFutter Sithmrr^^^^^^ RoK-protein/5 % Rollfas'eT; 1 -%-ea70;7-%"P-sowie-je 
kg 1200 i.E. Vitamin A, 1200 i.E. Vitamin D3, 10 mg Vitamin E, 20 mg Zinkbacitra- 
cin. 

Diesem Putter wird der Wirkstoff in Mengen von z.B. 1 bis 20 ppm (w/w) zuge- 
mischt. Geeignete Dosienmgen des Wirkstoffs. sind 2.B. 1 ppm; 2,5 ppm; 5 ppm 
(jeweils angegeben als Gewichtsanteile "(w/w)"). 



Men-foigendenHBeispieien-werden-als-W-k^^ die Verbindimgen A und B einge- 
setzt. 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Test mit resistenten einwirtigen Rinderze^^^ Parkhurst-Stamm 
Injektionsverfabren 

Testtiere: Adulte gesogene Weibchen von Boophilus micoiplus (Stamm 

Parkhurst - SP-resistent) 
Losungsmittel: Dimethylsulfoxid 

20 mg WirkstoflFwerden in einem ml Dimethylsulfoxid gelost, geringere Konzentra- 
tionen werden durch Verdunnen in dem gleichen Losungsmittel hergestellt. 

Der Test wird in 5-fach-Bestinimung durchgeftihrt, 1 ^1 der Losungen wird in das 
Abdomen injiziert, die Tiere in Schalen iiberfuhrt und in einem klimatisierten Raum 
aufbewahrt. Die Wirkungskontrolle erfolgt nach 7 Tagen auf Ablage fertiler Eier. 
Eier deren Fertilitat nicht auBerlich sichtbar ist, werden in Glasrohrchen bis zum Lar- 
venschlupf nach etwa 24 Tagen im Klimasclirank aufbewahrt. Eine Wirkung von 100 
%"bedemet dass k eine Zecke feT^Vlft^ F^ 

Bei diesem Test zeigen z.B. die folgenden Verbindungen der Herstellungsbeispiele 
eine gute Wirkung: 

Verbindiing A zeigte bei 1 00 |ig 1 00 % Wirkung (Hemniung der Ablage fertiler Eier) 
Verbindung B zeigte bei 20 ^g 100 % Wirkung (Hemmung der Ablage fertiler Eier) 
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Beispiel2 

Test zur Musca domestica Lar/enentwicklung auf Rinderdimg nach oraler Behand- 
lung des Rindes mit wirkstoffhaltiger Formulieiiang (Feed-through Test) 

Je 3 g Wirkstoff werden in einer Kapselfomulierung an drei aufeinanderfolgenden 
Tagen an 300 kg schwere Kinder verfiittert. Auf Dungpoben der behandelten Kinder 
werden erste Larvenstadien von Musca domestica aufgesetzt und die Entwicklung zu 
adulten Fliegen ini Vergleich zur Entwicklung auf Dungproben einer unbehandelten 
10 Kontrolle verfolgt. Es werden seiche Substanzen als wirksam beurteilt, die die 
Adultentwicklung liber einen Zeitrauni von vier Wochen zaiverlassig verhindem. 

Verbindung A zeigte bis zum Tag 3 nach Behandlung eine 50 %ige, danach eine 
langanhaltende 100 %ige Wirksamkeit. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Phenylketoenol-Derivaten der allgemeinen Formel (I), 




inwelcher 

X fur Aljkyl, Halogen, Alkoxy oder Halogenalkyl steht, 

Y fur Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Alkoxy, Halogenalkyl steht, 

Z fiir Alkyl, Halogen Alkoxy steht, 

n fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht, oder wobei die Reste X und Z gemein- 

sara mit dem Phenylrest, an den sie gebunden sind, d en Na phthalinrest 

der-ptmiiel T 




Y bilden, 



in welchem Y die oben angegebene Bedeutung hat, 
G fiir Wasserstoff (a) oder fiir die Gruppen 
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CO— (b) 




M R^ (c) 



-SO—R^ (d) 



P 




R^ 

/ 




\ 



(f) Oder 



E* (g) 



,6 



steht. 



A und B gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alk- 
oxyalkyl, Alk}^lthioalkyl, gegebenenfalls durch Heteroatotne unterbro- 
chenes Cycloalkyl oder gegebenenfalls dxirch Halogen, Alkyl, 
Halogenalkyl, Alkoxy, Halogenalkoxy, Nitro substituiertes Aryl, 
Aralkyl Oder Hetaryl stehen, 

oder worin 

einen gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls durch Hetero- 
atome imterbrochenen und gegebenenfalls substituierten Cyclus bil- 
den, 

D fur Sauerstoff, Schwefel oder -NH- steht, 

E"^ fur ein Metallionaquivalent oder ein Ammoniumion steht, / 

L und M fiir Sauerstoff und/oder Schwefel steht. 
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fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl, Mcenyl, Alk- 

oxyalkyl, Alkjdthioalkyl, Polyalkoxyallcyl oder Cycloalkyl, das durch 
Heteroatome luiterbrochen sein kami, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Phenylalkyl, substituiertes Het- 
ar}4, substituiertes Phenox7alk)'l oder substitukiertes Hetaiyloxyalkyl 
stehtund 

fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alk- 
oxyalkyl, Polyalkoxyalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
oder Benzyl steht, 

r3, r4 und r5 unabhangig voneinander far gegebenenfalls durch Halogen 
substituiertes Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkylthio, 
Alken}dthio, Alkinylthio, Cycloalkylthio und fur gegebenenfalls sub- 
15 stituiertes Phenyl, Phenoxy oder Phenylthio stehen, 

r6 und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, gegebenenfalls durch 
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkpxyalkyl, fOr gege- 
benenfalls substituiertes Phenyl, fur gegebenenfalls substituiertes Ben- 
.20 '—^ zyLstehen, ~. 

oder wobei R^ und zusammen fur einen gegebenenfalls durch Sauerstoff 
unterbrochenen Alkylenrest stehen, 

25 mit Ausnahme folgender Verbindungen: 

3-(2-MethoxyphenyI)-4-hydoxy- A -dihydrofuranon-2, 
3-(2-Chlorphenyi)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
3-(2-Methoxyphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 
30 3-(2-Fluoiphenyl)-4-hydoxy- A^-dihydrofuranon-2, 



Rl 



5 

r2 

10 
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sowie die enantiomerenreinen Fonnen von Verbindungen der Fonnel (I), 

zur Herstellung von Aizneimitteln zur Bekampfung von Parasiten bei Tieren 
und in deren Umgebung. 

■5 ; . ... .. .... ■ - 

2. Verfahren zur Bekampfung von Parasiten bei Tieren und in deren Umgebung, 

bei dem man den Tieren eine geeignete Menge an Wirkstoff der Fennel (I) 
gemalJ Anspruch 1 appliziert. 
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(DE); DUMAS JACQUES (DE); BRETSCHNEIDER T) 
5 October 1995 (1995-10-05) 
page 119; example G 
page 120; example H 

EP 0 613 885 A (BAYER AG) 
7 September 1994 (1994-09-07) 
page 138; example D 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



TliisintemationalsearchrepoithasnotbeenestabUshedinrespectofcertainclaimsnnderArtic 17(2)Ca)forthefollowingieasons: 

1. ^ ClaimsNos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although Claim 2 relates in part to a method for ti-eatment of an animal body, the search 
was extended to cover this part of the subject matter on tlie basis of the stated effect of 
the active ingredient, 

'2/ 1^ -'ClaiinsNosT' ' *' " ■'■ " 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an e5rtent tliat no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. rn ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is ladung (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows; 



1: |~| requi red additional search fees were itoely paid_by_ t^^ applicant, .this . intemational.search-report-covers-all- 

searcHa&le claims. 



2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invitepayment 

of any additional fee. 

3.. rn As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only tliose claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



rn No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos'.: 



□ 
□ 



Remark on Protest 



The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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INTEB^TIONALER RECHERCHENBERICHT 



E^^ 



Interna Aktenzelchen 

PCT/EP 03/03477 



I>rf'T01N«;i2""» . A61K31/403 A61K31/38 



NacFder/lnlernailon^^ Patentklassinkation (IPK) oder'nacti/def hatjon^ Klg^^lfitetfon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mlndestpriifsiott (Klasslflkallonssystem und Klassirikationssymbole ) 

IPK 7 AOIN A61K 



Recherchierte aber nichi zum Mindestpriifstoff gehorende Verottenilichungen, sowell diese unler die recherchlerten Gebiele lallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsulllerte elektronische Datenbank (Name derDalenbank undevtl. verwendele Suchbegrtffe) 

CHEM ABS Data, CAB Data, BIOSIS, WPI Data, PAJV : :^ 



C. ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegorie" Bezeichnung der VeroHentlichung, soweil ertorderlich unler Angabe der in Betracm kommenden Teile 



wo 98 05638 A (ERDELEN CHRISTOPH ;LIEB 

FOLKER (DE); SCHNEIDER UDO (DE); BAYER AG) 

12. Februar 1998 (1998-02-12) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 127; Beispiel I 

Seite 128; Beispiel K 

Seite 2, Zeile 4 -Seite A, Zeile 22 

Seite 83, Zeile 12 -Seite 85, Zeile 13 

Seite 95, Zeile 1 -Seite 96 



-/-- 



Betr. Anspruch Nr. 



1,2 



1,2 



Tl Weftere Verdftenllichungen sind der Fortseizung von Feld C zu 
ill entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamille 



• Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffenllichungen 
•A" VeroHenlllchung, die den allgemeinen Sland derTechnlkdenniert, 
aber nlchl als besonders bedeutsam anzusehen 1st 
alieres Dokumenl. da? jedoch erst am Oder nach dem inlernaUonalen 
Anmeldedatum verfiffenUicht worden isl 
•L" Veroffentlichung, die geelgnet Isl, einen Priorilalsanspruch zweilelhaft er- 
scheinen 2U lassen. Oder durch die das V e rotten lllchungs datum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroftentlichung belegl werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrl) 

•O' Veroftentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eIne Aussleltung Oder andere MaRnahmen bezieht 

•p' Veroftenilichung, die vor dem Iniernationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchlen Priorttalsdatum veroftenllicht worden ist 



■ Spaiere Veroftentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritaisdalum verdtfentlicht worden isl und mit der 
Anmeldung nichi kollidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundefiegenden 
Theorie angegeben ist 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung die beanspruchle Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Ver6ffentlichung nicht als neu Oder auf 
erflnderischer Taligkeit beruhend belrachlel werden 

• Veroftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf erflnderischer Tatigkeil benjhend betrachlet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer Oder mehreren anderen 
Veroflenlltchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheilegend ist 

' Verdffeniilchung. die MitgDed derselben Patennamllie ist 



Datum des Abschlusses der internatonalen Recherche 



28. August 2003 



Name und Postanschrin der Internationalen Recherchenbeh6rde 
Europiisches Patentamt, P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL-2260 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des intemattonalen Recherchenberichls 



12/09/2003 



BevoDmachllgier Bedtensteler 



Lamers, W 
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C.(Fortset2Ung) AL?WESENTLlCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Verottentlichung, soweil ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teite 



BetL Anspruch Nr. 



156 A (BAYER AG) . : . . " ......c^-. 

24. Februar 1993 (1993-02-24) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 3, Zeile 10 -Seite 4, Zeile 29 

Seite 132; Beispiele 18-119 

Seite 37; Tabelle 2 

Seite 149, Zeile 34 - Zeile 37 

WO 97 01535 A (BAYER AG ;LIEB FOLKER (DE); 

HAGEMANN HERMANN (DE); WIDDIG ARNO (DE) 

16. Oanuar 1997 (1997-01-16) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 2, Zeile 18 -Seite 5, Zeile 15 

Seite 86, Zeile 1 - Zeile 6 

Seite 95, Zeile 1 -Seite 96, Zeile 32 

Seite 107; Tabelle 3 



WO 96 35664 A (BAYER AG ;LIEB FOLKER (DE); 
HAGEMANN HERMANN (DE); WIDDIG ARNO (DE) 
14. November 1996 (1996-11-14) 
Seite 180; Beispiel 10 
Seite 181; Beispiel 11 

WO 99 16748 A (ERDELEN CHRISTOPH ; BAYER AG 
(DE); FISCHER REINER (DE); TURBERG AND) 
8. April 1999 (1999-04-08) 
Seite 125; Beispiel G 
Seite 126; Beispiel H 

WO 96 20196 A (BAYER AG ;FISCHER REINER 
(DE); BRETSCHNEIDER THOMAS (DE); BECK GUN) 
4. Juli 1996 (1996-07-04) 

_Sej±.e_Z3;__Be_i_spie.l_F 



1.2 



1.2 
1.2 



1.2 
1.2 



1.2 



1.2 



WO 95 26345 A (BAYER AG ; FISCHER REINER 
(DE); DUMAS JACQUES (DE); BRETSCHNEIDER T) 
5. Oktober 1995 (1995-10-05) 
Seite 119; Beispiel 6 
Seite 120; Beispiel H 

EP 0 613 885 A (BAYER AG) 

7. September 1994 (1994-09-07) 

Seite 138; Beispiel D 



1.2 



1.2 
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IN-^BIATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Int aies Aktenzelchen 

rcr/EP 03/03477 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemtfB ArtikeiM7i(2^^^^^^ GrOnderi W bi^t keih Sechefcheribericht erstellC * "'^ 

1. I X I AnsprOcheNr. 

well sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namllch 

Obwohl der Anspruch 2 sich (zum Teil) auf ein Verfahren zur Behandlung des 

tierischen Korpers bezieht, wurde auch fur diesen Teil eine, auf die 
angefuhrte Wirkung des Wirkstoffes gegrundete, Recherche durchgefuhrt. 



2. 



_ Ahspryche Nr. . ....^.i, ;r / ,.. .jJn-." ... \ - 

well sie sich auf Teilfedef intefnatiohafen AnmeldUh^ b^ die den vorgesctiriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal3 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, nSmlich 



3. I I AnsprucheNr. 

weil es sich dabei urn abhSngige AnsprOche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld tl Bemerkungpn bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat festgestefit, daB.diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdtt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckl stoh dieser 
> — ' internationaie Recherchenbericht au( alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
^. .* — ' zusStzIiche-Recberchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behbrde nicht zur Zahlung einer soichen GebQhr aufgeforde'rt' 



3, Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fCir die Gebuhren entrichtet worden sind, namllch auf die 
Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erw^hnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
fa(3t: ' 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs |^ Die zusStzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

I j Die Zahlung zusStzlicher Recherchengebuhren ertolgte ohne Widerspruch. 
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Erklarung: Berechtigung, ein Patent^, 
' ZD beanffigen uhd fu erhalten 
ErkWrung hfns/chHjch der Berechtigung 
des Anmelders. rum Zeitpunkt des 
internaHonalen Anmeidedatums, ein 
Patent zu beantragen und zu erhalten 
(Regein 4.17 Ziffer h und 51bis.1 
Absatz a Ziffer il), fur den Fall, daS eine 
ErWSrung nach Regel 4.17 Ziffer iv 
nicht einschfagig ist: 
Name: 


in bezug auf diese internationale 
Anmeldung 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 
ist kraf t des _ n^^^ 

berechtig.t/ ein Patent zu beantragen und 
zu erhalten: 


VUI-2-1 
00 




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt " 
als Arbeitgeber des Erfinders, TURBERG, 
Andreas 


VHI-2-1 
(K) 




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt, 
als Arbeitgeber des Erfinders, HANSEN, 
Olaf ' 


vni-2.1 
(«) 




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt, 
als Arbeitgeber des Erfinders, 
KANIKANTI, Venkata-Rangarao 


vin-2-1 
(li) ^ 


- - -■- 


BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt, 
als Arbeitgeber des Erf inders , LOHR, 
Reinhold 


VI 11-2-1 




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt, 
etj^s> cy exjer aes r^mnders, MERTIN 


VllI-2-1 
("') 




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt) 
als Arbeitgeber des Erfinders, SIRINYAN, 
Kirkor ' 


Vlll-2-1 


Diese Erklarung wird abgeaeben im 
Hinblick auf. 


alle Bestimmungsstaaten (mit Ausnahiae 







der Vereinigten Sta^^ von Amerika) 




PCT-ANTRAG 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SmES 



LrFADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



UPLINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 





